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【方法】各肺癌細胞株にVK2（0．1～500μM）添加後72
～96時間培養し、生細胞数、細胞形態、フローサイト
メトリーによるApo2．7陽性率、　ApopTag法によるア
ポトーシスの検出及びcaspase－3活性を検討した。
【結果】1）全肺癌細胞株において、VK2は濃度依存性
に増殖抑制効果を示した。VK2のIC50は細胞株ごと
に異なっていたが（7．5～75μM）、増殖抑制効果と組織
型との相関は認められなかった。2）VK2添加により
核の断裂化、apoptotic　bodyを認め，また、　Apo2．7陽
性率の上昇とcaspase－3の活性化が観察された。3）
SCLC細胞株では、　c－kitのligandであるSCF刺激に
より、c－kitを含む一連のタンパクのtyrosine　phosphor－
ylationが誘導された。また、　imatinib　mesylateの添加
により、これらタンパクのリン酸化は抑制された。さ
らに、VK2とimatinib　mesylateとの併用により、単
独処理と比較してアポトーシス誘導が増強する傾向
を認めた。
【考察】VK2は骨髄抑制を含めた毒性が極めて少な
く、肺癌治療におけるVK2療法ならびにSCLC治療
におけるimatinib　mesylateとの併用の可能性が示唆
された。
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　近年、選択的COX－2阻害剤の投与が、各種組織の腫
瘍を減少させたとの報告が多数認められ、また、ある
種の選択的COX－2阻害薬は、転移の数およびそのサ
イズの低下も引き起こすと報告されている。しかしそ
れらのほとんどの報告は、選択的COX－2阻害剤が腫
瘍のサイズを減少させるというよりも、その増殖速度
を低下させているのが現状である。従って、このクラ
スの薬物を癌の治療に用いるのであれぼ、標準治療に
用いられる抗癌剤と併用することが妥当であると推
察される。また、COX－2阻害剤は、　COX非発現細胞
に対しても有効であるという報告もあり、作用機序に
関しても未だ不明の点は多い。そこで今回、抗癌剤の
一つである5－FUと選択的COX－2阻害剤の一つであ
るnimesulide（NIM）との併用による、大腸癌
（colon26）に対する抗腫瘍効果の増強作用およびその
メカニズムを明らかにする事を本研究の目的とする。
【方法】群講成：1群10匹のマウスを使用。（投与は、
腫瘍株の移植日を0日として最大10日を目処とす
る）。鵬径が10㎜前後に達した日から薬剤の投与
を開始する。
A；溶媒対照群：蒸留水を強制経口投与する。
B；5－FU群　20　mg／kg
C；5－FU群　40　mg／kg
D；NIM　2．4　g／日（400ppm相当量）
E；5－FU群　20　mg／kg＋NIM　2．4　g／日（400　ppm相
当量）
F；5－FU群　40　mg／kg十NIM　2．4　g／日（400　ppm相
当量）
本実験測定項目（5－FU最終投与後、マウスを犠牲死
させた後、腫瘍を摘出し測定）；腫瘍中の5－FU濃度，
TS、　COX－2mRNA（リアルタイムPCR法）、　COX－2活
性測定、IAP測定（癌性悪液質抑止効果の指標とし
て）、ORPT活性、腫瘍増殖抑制率測定（T／C）、生存率。
【結果】薬剤投与10日後マウスを犠牲死させT／C測
定した結果、5－FU高用量群0．42、5－FU高用量＋NIM
群0．47と抗腫瘍効果を認めた上で、NIM併用群での
生存率の上昇を認めた。これに加え上記の各測定項目
の結果もふまえ抗癌剤治療におけるCOX－2併用の効
果について、他の文献的知見もふまえ考察する。
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【はじめに】近年の分子生物学の進歩により、癌の発
生・進展は遺伝子レベルでの変異による癌遺伝子の活
性化と癌抑制遺伝子の不活化との蓄積により生じて
くることが明らかになってきた。頭頸部癌においても
3p21、9p21領域の染色体の欠失や免疫組織化学的な検
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着が行われているが、前癌病変での報告は少ない。そ
こで今回我々は、頭頸部領域の前癌病変の3p21、9p21
領域の染色体の忘失（loss　of　heterozygosity：LOH）
を検討し免疫組織染色を用い9p21に位置するp16の
蛋白レベルでの発現を検討した。さらにMIB－1抗体を
用いた細胞増殖能（Ki－67）の検討と悪性度の指標と
してp53蛋白の発現の有無について検討を行った。
【対象】平成13年1月より平成15年3月までに耳鼻
咽喉科を受診し、病理組織学的検査にて前癌病変
（leukoplakia，dysplasia）と診断された5症例（喉頭3
例、軟口蓋：1例、舌：1例）である。
【方法】手術摘出標本及び正常対象である患者末梢血
リンパ球よりDNAを抽出し、3p21領域のmicrosatel－
lite　markerであるD3SlO67、9p21領域のmicrosatellite
markerであるIFNA、　DgS　l71を用いmicrosatellite
analysisを行った。また、パラフィン包埋された手術摘
出標本を用い、MIB－1抗体（Ki－67）、p53抗体、　p　l　6抗
体を使用し、免疫染色を行った。
【結果】microsatellite　analysisにより、IFNAに1例の
LOHを認めた。しかし、　D3SlO67、　DgS　I71ではLOH
は認めなかった。また、免疫組織染色では、Ki－67染色
陽性例は4例、p53染色陽性例は1例、p16染色陽性例
は5例であった。
【考察】9p21領域のLOHは、頭頸部領域の多段階発
癌の早期の段階において重要な役割を果たすことが
示唆された。
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　EBウイルス（EBV）はB細胞上のCD21を介して
感染し、B細胞由来バーキットリンパ腫（BL）を惹起
すると考えられている。他方、EBV関連上咽頭癌
（NPC）と胃癌（GC）はEBVレセプター陰性の上皮
細胞由来である。これら上皮性腫瘍形成の最初のス
テップ、即ちEBVの上皮細胞への感染メカニズムに
ついては未だによく分からない。このテーマを明らか
にすることが本研究の目的である。我々は、EBウイル
スレセプターCD21を持たない上皮細胞へのEBV感
染が、EBV陽性B細胞との混合培養によって成立す
ることを明らかにしてきた。このEBV感染メカニズ
ムは、染色体分析およびshort　tandem　repeatを用いた
遺伝子解析などから細胞融合によるものであること
がわかった。それでは、生体におけるEBV関連上皮性
腫瘍の形成メカニズムも細胞融合説で説明できるで
あろうか。その解答は事件現場（臨床材料）の中にあ
る。その解析の方法、得られた知見について報告する。
PA－6．
上皮性細胞におけるEBウイルス遺伝子発現
（微生物学）
○江原　友子、小林
　五十嵐美絵、小池
　了、角田　修次
直人、水野　文雄
【目的】EBウイルスがEBVレセプター（CR2）陰性
の上皮性細胞に感染することは上咽頭癌（NPC）や
胃癌の一部にEBVゲノムが検出されることにより明
らかであるが、よく分かっていない。我々は上皮細胞
へのEBV感染が細胞の混合培養によって成立するこ
と。また、EBV非産生系Raji細胞（バーキットリンパ
腫由来リンパ芽球細胞）とMKN28細胞（ヒト胃癌由
来上皮性細胞）との混合培養で樹立したEBV感染上
皮様細胞McR－1株の解析から、その感染がウイルス
粒子を介さず細胞融合により成立したことを報告し
た。McR－1細胞の性状をRT－PCR法によりさらに検
討した結果を報告する。
【材料と方法】McR－1細胞はG418耐性ECFP標識ベ
クターをトランスフェクトしたECFP－Raji細胞と
MKN28細胞とを混合培養し、　G418添加10％
RPMI　l640培地で継代培養することで樹立した。樹立
後約15ヶ月間の細胞を経時的に採取し、RT－PCR／サ
ザンプロット法によりEBNAI，2、　LMPI，2a、　EBERIな
どの遺伝子解析を行った。
【結果と考察】親株のRaji細胞はin　vitroでEBNAl，
2およびLMPl，2aを発現してlatent　III型を示す。一
方、McR－1細胞は融合初期から継続してEBNAlおよ
びLMP　l，2a発現を示すが、　EBNA2については樹立後
聞5ヶ月までの問で明らかな発現抑制が認められた。
その後、EBNA2誘導プロモーターおよびEBNA2は
活性化する。これらの結果から、長期培養したMcR－1
細胞では親株と同じlatency　III型を示すが、融合初期
段階の細胞ではNPCと同様にlatency　IIの発現型を
示し、時間経過に伴って細胞内でlatencyがII型から
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